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Patentanspruche: 

1. Verfahren zur Herstellung von 6-aminosubstituierten 5-MethvIuracilen der allgemeinen Formel I, 



O 




worin R die Aminogruppe, eine aliphatische offenkettige Ci-Ce-Alkylaminogruppe, deren 
Wasserstoffatome durch einen odor mehrere, gegebenenfalls unterschiedliche Substituenten, wie 
Halogen, eine Azido- , Nitro* bzw. Aminogruppe bzw. eine Arylaminogruppe, in der das 
Aromatensystem Substituenten, wie Halogen, die Nitro-, die Amino-, eine Alkoxy-, eine /'Iky!- bzw. 
eine Alkylaminogruppe besitzt, wobei ein Kohlenstoffatom des aromatischen Ringes 
gegebenenfalls durch Stickstoff oder Sauerstoff ersetzt ist, bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daft 
man 6-Fluorthymin, gegebenenfalls in cinem organischen Ldsungsmittel mit einem primfiren Amin 
der ally jmeinen Formel II, III oder IV, 




worin R Wassbrstoff, eine aliphatische offenkettige d-C e - Alkylgruppe, deren Wasserstoffatome 
durch einen oder mehrere, gegebenenfalls unterschiedliche Substituenten, wie Halogen, die Azido-, 
Nitro- bzw* Aminogruppe ersetzt sind, eine cyciische Alkylaminogruppe, R\ R 2 , R 3 Wasserstoff, 
Halogen, die Nitro-, die Amino-, eine Alkoxy-, eine Alkyl- bzw. eine Alkylaminogruppe und n einen 
Zahienwert von 1 bis 6 bedeuten, umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung unter Erhitzen 
innerhalb von 1 bis 6 Stunden durchfuhrt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dad die Reaktion mit einem primaren 
Ai lin der allgemeinen Formel III oder IV in N-Me:hylpyrrolidon erfolgt. 

Anwendungsgoblet der Erf Indung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 6-aminosubstituierten 5-Methyluracilen der allgemeinen 
Formel I, 



0 
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in der R die Amlnogr uppe, eine allphatische offenkeitige Ci-Cj-Alkylfc mlnogruppe, deren H-Atome durch einen Oder mehrere 
gegebonenfalls unterachtedliche Substituenten, wie Halogen, die Azido-, Nitro- bzw. Aminogruppe erseut sind, eine cyclische 
Alkyfaminogruppo bzw. eine Arylaminogruppe darstellt, in der das Arometensystem eolche Substituenten wie Halogen! die 
Nitro-, die Amino-, eine Alkoxy-, eine Alkyl- bzw. eine Alky lam Inogruppu besllzt, wobel gegebenenfalls eln Kohlenstoffatomdes 
aromatischen Rings durch Stickstoff und SauersloU ersetzt 1st. 



Cherakter latlk dea bekannten Standet der Tachnlk 

McCelfrey et al. beschreiben im US-Patent 4576948 die Darstellung von substitulerten 6-Aryl amino urecilen, die in p-Stellung 
eine Amino- bzw. Methoxygruppe besitien und sich als Inhibitoren der Akllvilfit der terminalen Desoxyribonucleotidyl 
Transferase erwiesen. 

Weiterhin haben sich 6-Arylhydrazino- bzw. 6-AryLminouracil als potente /nhibitoren einer replikativen DNA-Polymerase, einer 
bakteriellen DNA-Polymerase III, erwiesen {GROWN, N.C.and WR.GHT, G.I:., Pharmac. Ther. 1977, 1,437-456. 
Jedoch wird nur eine geringe Anzahl von Enzymen, des Polymerase lll-Typs von gram-positiven Bakterien durch diese 
Uracilderivale in ihrer AklivitSt gehemml. Hemmstoffe, die in der 5-Posiilon des Uircils einen die elektronenabhdngigen 
Eiganschaften des Heterocyclus beeinflussenden Substituenten besitzen, sind bishei unbekannt. 

2 lei der Erflndung 

Die Erf indung hat das Ziel, ein geeit netes, technisch anwendbares Verfahren zur Herstellung von 6-aminosubstituierten 
5-Methylurecilen dar allgemeinen Formal I zu entwickeln. 

Darlegung dos Wesens der Erflndung 

Aufgabe der Erfindung ist es, Verbindungen der allgemeinen Formel I als polentiolle Hemmstoffe von Polymerasen 
bereitzustellen. 

Erfindungsgema* & werden Verbindungen der allgemeinen Formal I dadurch her gestellt, indem 6Fluorthymin mil einem . 
primfiren Amin der allgemeinen Formel II, 

H a N-R' II 

worin R' einen aliphatlschen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 C-Atomen, dessen Waaserstoffatcme durch einen oder mehrere 
Substituenten, wie Halogen, die Azido-, Nitro- bzw. Aminogruppe substituiert sind, bzw. einen cyclischen Kohlenwasserstoffrest 
darstellt, bzw. mit einem prim&ren Amin der allgemeinen Formel III, 



ft* R 2 



R 3 



worin R\ R J und R 5 gleich oder ver&chieden sein konnen und ein Wasserstoffatom, Halogen (F, CI, Br), eine Hydroxy*, Nitro-, 
Amino*, Alkylamino*, Alkoxy- oder Alkylgruppe bedeuten, wobei ein Kohlenstoffatom des aromatischen Ringsystems durch 
Stickstoff bzw. Seuerstoff ersetzt 6 ein kann, bzw. mit einem prim are n Amin dor allgemeinen Formel IV 




IV 



worin R\ H 7 und R 1 die oban genannte Bedeutung habon und n einen Wert von 1 bis 6 annimmt, zur Reaktion gebracht wird. 
Die Reaktion wird in) allgemeinen in der Weise ausgefuhrt, indem 3-SmMol des entsprechenden Amins der allgemeinen 
Formel II, III bzw. IV mit 1 mMol 6-Fluorthymin fur 1 bis 6 Std. erhitzt werden. Nach dem Abkuhlen der Reaktionslosung wird das 
uberschussige Amin b?w. das Losungsmittel im Vakuum ontfernt und die jeweilige Verbindung der Formel I aua dem Ruckstand 
kristallin erhalten. Kristalline Aminoverbindungen I mit Verbindungen der allgemeinen Formel III bzw. IV werden bevorzugt 
durch Erhitzen in N-Mot>./lpyrroliden als Losungsmittel mit 6-Fluorthymin erhalten. Die erfindungsgemSG hergestellten 
Verbindungen sind nou. Sie sind Hemmstoffe von bakteriellen und viralen DNA- Polymerasen. Sie sind wirkaam gegen das 
humane Cytomegalie-V' us (HCMV). Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen ndher beschrieben. 
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AusfOhrungibelsplele 
Beisplel 1 

6«n«Butylamlno«5«methyluraclt 

144 mo (1 mMol) 6-Fluorthymin und 300mg (4mMol) n-Butylamln werden fOr 2 Stunden unter ROckfluB erhitzt. Die flOchtigen 
Sloffe werden anschlieGend I. Vak. entfernt. Aus dem ROckstand wird mlt helttem Wasaer die Titelverbindung erhalten. 
F.25rC. 

MS:m/z197(C|H, 6 NaO,,M*). 
Beisplel 2 

6Mothyl-6-npropylomJrto-urocll 

Eln Gemisch aus 300 mg (5 mMol) n-Propylamlnund 144 mg (1 mMol) 6-Fluorthymln wird 5 Stunden unter ROckfluB erhiut. Nftch 

dem Entfernen der flOchtigen Bestandteile i. Vak. wird aus Ethanol die gewunschte Verbindung gewonnen. 

F. 262*C (Zers.). 

MS: m/z 183 |C,H„Nj0 1# M*). 

Belsplel3 

C^2 # 4Dlmethylanlllno)-5-methyluracll 

1 44 m& 8*Fluorthymin werden mit 600 mg (5 mMol) 2,4-Dirnethy lanlli n f Or 4 Stunden auf 1 50 *C erhitzt. Die flOchtigen Substanzen 
werden 1. Vak. entfernt. Der Ruckstand wird Obereine kurze Kieselgelsaule filtriert (CHCI a /5% Methanol - CHCL,/1 5% Methanol), 
wobei des gewunschte Produkt erhalten wird, das aus Essigester umkristailislert wird. 
F. 253 # C. 

MS: m/z 245 (C»H| 6 N,0 2 , M*). 
BelspleU 

6-(2-Methoxyonlllno)*5*rnethyIureclt 

Analog dem Beisplel 3 wird die Titelverbindung erhalten. 

F. 240-24 IT (Essigester). 

MS: m/z 247 (C u H„N,0 3 , M*). 



Beisplel 5 

6-(2*Chlorenlllno)-5«methyIuracil 

Die Verbindung wird analog Beisplel 3 gewonnen. 

F.278-279°C (Essigester). 

MS: m/z 251 (C„H, 0 N 3 O 2 CI, M*), 



Beisplel 6 

5-Methyl-6-(pyrldin-2yl-emlno)uracll 

470 mg (5 mMol) 2-Aminopyridin und 144mg (1 mMol) 8-Fluorthymin werden in 2ml N-Methyl-pyrrolidon suspendiert und fur 
4 Stunden auf 150°C erhitzt. Der nach dem Entfernen des Losungsmittels i. Vak. erhaltene Ruckstand wird uber eine kurze 
Kie63lgelsdule filtriert (CHCIj/Methanol: 9/1 ). Die Titelverbindung wird aus Essigester umkristaltisiert. 
F. 333-335°C. 

MS: m/z 210 ICqH^Oj, M*). 
Beisplel 7 

5'Methyl*6-|2-phenytothylemlno)>uracll 

Aus 3-Phenylethylamin und 6-Flubrthymin wird analog dem Beisplel 6 ein Rohpro ikt erhalten, das aus Aceton umkristallisiert 

wird. 

F.220*C. 

MS: m/z 245 (C.jHuNjO,, M*). 
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